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論 文 内 容 要 旨
成反す う家畜の第一胃は,ウ シで92～1206,ヒツジやヤギでは10～134の容積をもち,極
めてよくできた連続発酵槽 として機能している。この第一 胃の存在によって,粗せんい分の多い飼
料や非蛋 白態窒素等を利用できることが反すう家畜の大きな特質である。第一胃は幼畜において,
固形物の摂取に伴い,急激な成長を示 し,その成長度と動物の成長は正の相関がある。また,成畜
において も,第一胃は飼養条件に応じて重量を増減し,かなりの適応を示すことが知られている。
しかも,この適応は主に吸収 ・代謝界面である粘膜上皮細胞の増減によって行われるが,第一胃上
皮細胞の増殖制御機構の解明はこれまでほとんどなされていない。著老は,幼反す う家畜での多数
の研究結果や著者らの成畜における絶食後の再給餌,あ るいは給餌回数の第一胃上皮増殖への影響
に関する研究結果より,第一一胃内発酵の主産物である揮発性脂肪酸(VFA)が成反すう家畜の第一
胃上皮細胞の増殖を促進すると考え,成めん羊第一胃粘膜におよぼす各種VFAの影響を,と くに
上皮細胞の増殖とそれに伴う微細構造の変化という面から明らかにする目的で以下の研究を行った。
従来,幼 反す う家畜を用いたこの種の研究では,多数の個体を殺して得た第一胃の試料を用いて
比較概究しているが,こ の方法は多大の時間と労力を要し,しかも個体差も避けえないので,最適
の方法とはいえない.そ こで,本研究では特殊鉗子による同一一個体からの連続生検法で第一胃じゅ
う毛を採取した。細胞増殖の指標には,分 裂指数 〔MI;MI窃)=(基底層細胞のうちで有糸分裂像
を示す核の数÷観察した全基底層細胞核数)×100〕を組織学的に測定 して以下の研究を行った。
1.めん羊第一胃上皮細胞の分裂指数の 日内変動(第三章)
　も
毎 日1回 午前11時に給餌 した去勢 ナス成め ん羊2頭 を用いて,第 一 胃上皮の分裂指数を5日 間
に6回(4時,8時,12時,16時,20時,24時)測 定 した。 これを約半年間に4回 くりかえ
した結果,分 裂指数は2頭 を通 じて,・最高0.92%,最:低0.13%で,午前中低 く,午 後か ら夕方に
かけて高 くな り,深 夜に下が るとい う日内変動を示 したが,季 節変動は見 られなか った。(表1,
図1)。
また,午 前7時 に給餌 した場合 の第一 胃上皮の分裂指数は,午 前8;博に低 く,12時以降,夜 か
ら翌朝の4時 にかけて高か った。(表2)
以上か ら,め ん羊第一一胃上 皮の分裂指数には,採 食の時閲に影響され るB内 変動があ り,か つ
慣用飼育時には,そ の変動の上限は1%を 越えなか った。
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2.めん羊第一胃上皮細胞の増殖におよぼす酪酸の影響(第四章)
絶食 中の去勢 オス成めん羊 に,(1}509/日または,(2}2ダ約 体重/日 のn」 酪酸 ナ トリウ
ムを毎 日正午 よ り第一胃内に投与 して,第 ・一胃上皮 の分裂指数の変 化をみた。 投与前セこは,正 午
の第一 胃上皮の分 裂指数は(1),(2)ともに低 く,α10%～0.48%であ った。 しか し(1)では,の べ
3頭に対 して正午に急速投与 したところ,各々の第一胃上皮の分裂 指数は,3,4,6日 後に有意
に高い(P<0.01)ピ ー ク(1.22%～L69%)を示 した(表3,図2)。 また(2}では,の べ4
頭に対 して急速投与 した ものの分裂指数は,1日 後 に有 意に高い(P<0.01)ピ ー ク(1.29%㌧
2.65%)を示 したが,同 じ量 を正午か ら20～24時間かけて投与 した場合の分裂指数は,全 期 間
にわたって0.10%～0,50%と常に低かった(表4,図3)。
このよ うに,酪 酸には成めん羊第一 胃上 皮細胞 の増殖を促進す る効果があ り,そ の効果は投与
速度依存性である ことが判 明した。 さらに(2)におい て,急 速投与 による第一 胃上皮の分裂指数の
上昇は,投 与後6時 間では 見られないが,投 与 後12時間で有意に(Pく0,01)発現した(表5,
6,図4)。
3.成めん羊第一胃上皮細胞の増殖におよぼす プロピナソ酸と酢酸の影響(第 五1章)
酪 酸でみ られた第一 胃上皮細胞 の増殖促進 効果が,他 の主要なVFAに もみられることを確か
めるために以下の実験 を行 った。
去勢 オス成めん羊 に0.018モル/幣 体重/日 の プロピオ ン酸ナ トリウム(4例)又 は酢酸 ナ ト
リウム(4例)の 水溶液,・あるいは こ乳 らと向量の0.9%食塩水を,'毎日1回 正午に第一胃内へ
投与 して第一胃上皮の分裂 指数の変化を調べた。
投与開始前の分裂指数は全例で低か った(0.06～0.53%)6プロピオ ソ酸投与によって分裂指
数は開始後2～4日 で有意 に高い ピーグ(1.38%～1.93%)に達し,う ち3例 でその後有意に低下
した。また,酢 酸投与 によって も,分 裂指数は投与開始後3～4日 で有意に高い ピー ク(1.70%
～2,49%r)に達 し,う ち3例 でその後有 意に低下 し編 これに対して対照(食 塩水投与)区 では,
分裂指数は終始低 く(0.00%～0.28%),投与 に よる変動は みとめ られなか った(表7,8』)。
この ように,プ ロピオ ソ酸と酢酸にも,成 めん羊の第一 胃上波 細胞の増殖を促進す る作用のあ
.ることが判明した。 さらに,こ の作用は』過性で,酪 酸の作用 よりは弱い と推測 された(図5)。
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4.第一胃内へのVFA投 与が第一胃粘膜におよぼす影響 一 組織学的観察(第六章).
さきに観察されたVFAに よる第一胃上皮分裂指数の上昇が実際の上皮細胞増殖の促進を反映
したものであることを確かめ,かつ増殖促進に伴う第一胃粘膜組織の変化を知る目的で,n一酪
酸ナトリウム又は食塩水を第一胃内に投与 した4実験区より得た第一胃組織を光顕的に観察した。
その結果,酪酸ナ トリウムを急速投与 した場合には,上皮脚の発達等から,実際に第一胃上皮
細胞の増殖が著しく促進されたことを確認 した(図6,7)。 また,投与後3日 までは上皮が肥
　
厚し,表層の角質化した細胞は消失する傾 向が見られ,その結果,核を保有する中間層細胞が最
上層に表出し,ときにスポンジ状の異常な表層細胞が出現した(図8)。 これは既存の上層の細
胞と増殖が促進された下層の細胞との間の分化速度のくいちがいによると考えられる。 この くい
ちがいは新たにできた細胞が表層に達するのに伴・って消失し,上皮の組織は新たな平衡状態に達
するものと思われる。 また,こ の区では上皮下の血管が拡張する傾向にあったが,予 期したほど
ではなかった(図6)。
分裂指数が終始低かったn一酪酸ナトリウム緩速投与区や食塩水投与区では,.上皮とくに上皮
脚の細胞数は減少し・細胞増殖は抑制されていたと考えら飽た。 これらの区では∫投与開始の5
～7白後には第二次膨大細胞は消失し,有核のbarrierlayerが出現した。これらの場合に
も,やがて新たな平衡状態に向かうものと考えられる。
.鵬い
5.第一 胃上皮の微細構造におよぼすVFA第 一胃内投与の影響(第七章)
めん羊第一 胃上皮に対す るVFAの 影響を微細構造学的に調べ るために,n一 酪酸 ナ トリウム
を第一 胃内に急速投与 した場合の第一 胃上皮を,電 子顕微鏡に よって観察 した。
その結果,上 皮脚では細胞間隙の縮少,上 皮脚先端部の基底膜 の平滑化がみ られた。 基底層細
胞核は大型化,円 墾化,平 滑化の傾 向にあ り,真 正染色体(euchr。matin)が多く,電 子密度
が低下 した。基底層細胞の細胞内小器官については,ミ トコソ ドリアの大型化や異型化が見 られ,
ミトコン ドリア内穎粒は増加傾向にあ った。 ゴルジ体は通常基底膜に対 して遠位側の1ケ 所 にあ
るが,分 裂に 伴って核 の側方へ の移動や,核 を隔て て2ケ 所 にあるものが出現 した。 ライ ソゾー
ム様粒子や張原線維の束も増加傾 向にあった。細胞質全体は大型化 し電子 密度が低下 した。
これ らの変化は,増 殖が抑制 された2.65%食舞 水 投与 区では見 られず,か つ既 報の断続給餌
で増殖が促 進された第一 胃上皮での著者 ら の所 見 とよ く一 致 して い る。 よって,こ れ らの
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変化は酪酸の,主 に細胞増殖促進と密接に関係すると考え られる。
以上の結果か ら・VF .Aは成めん羊第一・胃上皮細胞の増殖 を ・平常の水準を越 して一過性に促進
す ることが判明した。 この促進効果は酪 酸が と くに強 く,投与 速 度伝存性であった。第一 胃上皮細
胞の増殖促進機 構は,分 裂指数 の上昇のは じまる時 間か らお そ らくG2-populationからの復帰
による と考 えられ,VFAが 直接 に基底層細胞膜に作用して,こ うした結果 をもた らす可 能性が考
えられ るが,こ れに加え て,イ ンス リソや グル カゴンのような 内分泌性因子の介在も可能 と考え ら
れ る。ただ し,本 研究で与 えた程度のVFAは,高 水準の細胞 増 殖の維持 には不充 分で,細 胞増 殖
の維持には他の条件,例 えぽ血管系の発達等,が 必要であると考 え られ る。
実際問題 としては,第 一 胃内発酵速度の上昇は第一 胃上皮細 胞 の異常増殖をひきお こし,ひ いて
はルー メ ンパ ラケラ トー シスや急性第一・胃炎等の 病変をひきお こす可能性が 高いので,肥 育牛や乳
牛におい ては,高 エネルギー水準を維持 しつつ,第 一 胃内発酵 速 度の変動をなるべ く抑 え,か つ第
一胃上皮でのVFA吸 収速度をも抑えるよ うな飼 養方法が望 ま しい と考えられる。
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審 査 ・結 果 の 要 旨
第一胃粘膜の吸収,代 謝機能はおもにその上皮細胞量によって調節 されてい るが,'上皮細胞 の増殖
機構についてはほとん ど知 られていない。 この点を解 明するため成めん羊を用 いた連続生検法 によ り,
上皮細.抱の分裂指数(M.1.)を 指標 として揮発性脂肪 酸(VFA)の 増殖刺激効果を観察 した。
第一胃上皮細胞のMIに は午後か ら夕方にかけて高 まる日内変動があ り,か つ飼料給与時刻にも影
響を うけ ることが判明 した。 またその上限は慣用飼育時に1%を こえ ることはないので,以 後絶食条
件の もとに午前11時 に生検 を行いM.1。'値が1%を 有意にこえるζとを細抱 増殖の指標 とした。 次
に18mmol/晦 体重/日 の酪酸,プ 戸ピオ ソ酸,酢 酸をナ トリウム塩 の形でそれ ぞれ第一 胃内に
数 日間投与 した ところM.1.値が1～4日 後に有意に上昇 し,VFAが 上皮細抱の増殖 を有効に刺激
す ることが明 らか となった。VFAの この作用は一過性 でかつ投与速度依存性 であ り,酪 酸のf乍用が
他2種 のVFAよ りやや まさっていた。組織,細 胞学 的観察で も上 皮基底層細胞の増殖豫,固 有層 内
血管拡張,上 皮脚の伸長と角質層の変化等,Mこ.値 の変化を裏付け る結果が得 られた。以上 の成 績
は従来幼令反すう家 畜で臓器重量 レベルでみ とめ られていたVFAの 第一胃発育刺激効果を,成 畜の
の上 皮細胞 レベルで立証 したもので ,ルー メンパ ラケラ トーシス等第一胃病変の発生機序 に対 しても
示唆を与え るものであ り,審 査員一同 は農学博 士の学位を授与するに充分値すると判定 した・
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